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研究成果の概要（和文）：Wntシグナルは個体発生、細胞の分化・増殖、発癌に関与する重要なシグナルカスケ
ードであるが、皮膚悪性腫瘍の発生における機能は完全に解明されていない。今回、我々はWntシグナルを抑制
するAPC遺伝子を表皮特異的に欠損させるマウスを作成し、皮膚腫瘍の発症におけるWntシグナルの機能を検討し
た。DMBAとTPAをマウスの皮膚に塗布すると皮膚腫瘍を発症させることが可能であり、実験系として確立してい
る。表皮特異的APC欠損マウスにこれらの薬剤を外用し、皮膚腫瘍を発生させたところ、腫瘍の発生数に変化が
みられなかった。しかし、病理組織学的に解析したところ、毛嚢由来の皮膚腫瘍であることが、判明した。

研究成果の概要（英文）：Wnt signaling pathway has a pivotal role in embryogenesis, differentiation 
and growth of cells and carcinogenesis; however, the function of the signaling in skin tumorigenesis
 remains to be elucidated. Here, we investigated the function of Wnt signaling in skin 
carcinogenesis by epidermis specific APC gene, an inhibitor of Wnt signal, deleted mice. DMBA-TPA, 
chemical inducers of skin tumor, were repeatedly applied in epidermis of APC deficient mice. The 
skin tumor developed in the mice; however, the number of tumors was not altered in APC gene deleted 
mice.  Interestingly, the histological examination revealed that the tumors in APC deficient mice 
mimicked the hair follicle structure. These findings indicated that Wnt signaling determined the 
differentiation of skin tumor. 

研究分野：皮膚腫瘍

キーワード： Wntシグナル　組織特異的遺伝子欠損　毛包　皮膚腫瘍

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
紫外線などの影響により、遺伝子が傷つき、その結果、皮膚ガンが発生するが、遺伝子は多数あり、どの遺伝子
が皮膚ガン発症に重要なのかは不明である。我々は、皮膚の細胞だけに、特定の遺伝子へ異常を導入したマウス
を作成し、人工的に腫瘍を発生させる化学物質を塗布して、腫瘍の発生数の変化や性質を調べた。その結果、毛
が作られる際に重要な遺伝子が腫瘍の発生頻度は変化させないが、腫瘍の性質を変化させることが判明した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

分子生物学や遺伝子工学を用いた検索により、皮膚悪性腫瘍において、基底細胞癌と悪性黒色腫の遺伝

子変異やシグナル伝達の異常が明らかとなってきた。さらに、その結果、発症機序に基づいた分子標的薬

が実際の臨床の場でも使用されるようになり、患者の生存期間は延長され、QOLの改善が達成されている。

しかし、皮膚有棘細胞癌（SCC）では発症に関与すると考えられる遺伝子変異は報告されてはいるものの、

発症メカニズムをシグナル伝達系の異常として理解できるレベルには達しておらず、今後もより詳細な

研究が必要である。さらに毛嚢、脂腺などの皮膚附属器を由来とし、高齢者に発症頻度が高い皮膚附属器

悪性腫瘍に関しては、発癌機構の解析はほとんど行われておらず、発症メカニズムは依然として不明の

ままである。 

 
 

２．研究の目的 

本研究ではSCC及び皮膚附属器由来の悪性腫瘍の発症メカニズムをシグナル伝達系の異常として理解す

ることを目的とする。具体的には、個体発生、腫瘍発生に重要な役割を演ずることが解明されているWnt

シグナル伝達系が、SCC及び皮膚附属器由来悪性腫瘍の発生および進展において、大きな役割を担ってい

るという仮説を検証する。 

 

 

３．研究の方法 

①Wntシグナルを時間、部位特異

的に活性化させたマウスを作製

する。具体的には Wnt シグナル

のエクソン14が LoxP 配列で挟

まれた conditional targeting

マウスと、ケラチン14のプロモ

ー タ ー の 下 流 に Cre 

recombinase とエストロゲン受

容体の融合タンパクをコードす

るトランスジェニックマウスを

交配させる。このマウスが樹立

されれば、tamoxifenを外用した

部位で、Wntシグナルを抑制するAPC蛋白の発現を消失されることが期待される。APC遺伝子はβ-catenin

を分解し、Wntシグナルを負に制御しているので、表皮細胞で任意の時期にWntシグナルが活性化させる

ことが可能となる。 

②マウスの皮膚に良性の papilloma や真皮の浸潤を引き起こす SCC を誘導可能な

DMBA(dimethylbenzanthracene:initiation)-TPA(O-tetradecanoylphorbol-acetate:promotion) を外用

し、腫瘍が発生した時点で表皮細胞のAPC遺伝子欠損を誘導し、Wntシグナルを活性化させ、その腫瘍の

組織を検討する。 

 
 

 

 



４．研究成果 

 Wntシグナルを時間、部位特異的に活性化させたマウ

スの樹立に成功した。このマウスを組織学的に解析した

ところ、図1のように野生型マウスに比べ、毛包数が増

えており、毛母由来の腫瘍が発生することが判明した。

この結果は、Wntシグナルが毛包の誘導の重要であるこ

とを直接的に示している。また、毛包間表皮は肥厚して

おり、表皮の増殖にWntシグナルが関与していることも

解明された。 

表皮特異的Wntシグナル活性化マウスが樹立されたこと

が確認できたため、当該マウスにDMBA-TPAを外用し、皮

膚腫瘍を発生させ、その発生頻度を検索した（図2）。そ

の結果、図3に示すように、Wntシグナルが活性化したマ

ウスでは、野生型マウスに比べ、腫瘍の発生数、発生時

期などに変化はみられなかった。                     

しかし、興味深いことに、発生した腫瘍を病理組織学

的に検討したところ、表皮特異的APC欠損マウスに誘導された皮膚腫瘍はは毛包由来であることが判明

した。これらの結果は、Wntシグナルはマウスの皮膚腫瘍発生において、腫瘍の発生率や腫瘍の増殖速

度には影響を与えないが、腫瘍の分化方向を変化させることを示している。 

 また、本研究のもうひとつの目的は、表皮特異的

に、任意の時期に、目的となる遺伝子を欠損させる実

験系を確立することである。本実験系では皮膚に

tamoxifenを外用するとCre recombinaeseが核内へ移

行し、ターゲットとなるLoxP配列を切り出す。その結

果、目的する遺伝を欠損させることが期待される。当

該マウスではAPC遺伝子Exon14がLoxP配列に挟まれて

いるので、tamoxifen外用を行なった際に、表皮特異

的にAPC遺伝子を欠損させることが可能である。そこで、マウス皮膚にtamoxifenを塗布し、ターゲット

となるAPC遺伝子が欠損しているかどうかを組織学的に検討した。その結果、図4に示すように

tamoxifenを塗布した部位に特異的に毛包が増えていることが明らかとなった。この結果から、当該マ

ウスではtamoxifen外用により、表皮角化細胞でAPC遺伝子が欠損していることが確認された。すなわ

ち、表皮特異的に、任意の時期に、目的となる遺伝子を欠損させる実験系を確立されたことが明らかと

なった。 
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